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Вивільнення лікарських засобів полімерних пролі-
ків 5-аміносицилової кислоти (5-ASA) залежить не 
лише від властивостей полімерів, але також і від 
розчинності проліків. У цій статті описано дві різні 
синтетичні методи виготовлення полімерів, у яких 
присутні досі ще не добре вивчені замінники ліків. У 
першому методі лікарський засіб перетворюється 
шляхом послідовної амінолізи або трансестерифікації 
в здатний до полімеризації мономер. На наступному 
етапі він піддається полімеризації або кополімеризації 
з великою кількістю мономерів, придатних до утво-
рення полімерно-лікарських комбінації. Цей метод 
охоплює широкий діапазон нуклеофілів. 

5-аміносицилова кислота (5-ASA) була пов'язана з 
2-гідроксипропил метакрилатом за допомогою карбо-
нілдіімідазолу (CDI), для отримання метахрило-ойлоксі-
пропил-5-аміносаліцилу. Утворена акрилова похідна 5-
ASA була кополімеризована з 2-гідроксіетил-метакри-
латом, метил метакрилатом  і 2-етил гексил акрилатом 
(у мольному співвідношенні 1:3) методом вільної від 
радикалів полімеризації в N,N-діметил формамідний 
розчин з використанням  бензол-пероксиду у якості 
ініціатора при 70 °C. 

Отриманий полімер досліджено методом інфра-
червоної спектроскопії (FT-IR). Для визначення серед-
ньої молекулярної маси полімерів, на яких побудовані 
лікарські одиниці, як побічні замінники акрилової 
основи, використовувалася хроматографія проник-
нення гелю. Дослідження вивільнення 5-ASA вико-
нано в діалізних мішках з допомогою гідролізних  
буферних розчинів (pH 1, 7.4, 10) в температурі 37 ºC. 
Оскільки полімери не розчинилися у воді, вони були 
розсіяні у буферному розчині, після чого проведено 
гідроліз в гетерогенній системі. Профілі вивільнення 
виявили, що гідролітична поведінка полімерних про-
ліків міцно базується на гідрофобності полімерів і pH 
гідролітичного розчину. У лужному pH, полімери 
досягли ступеню розбухання, що дозволяє відповід-
ним сполученням піддаватися гідролізу. 
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Acrylic-type polymeric systems having degradable ester 
bonds linked to 5-ASA were synthesized and evaluated az 
materials for drug delivery. prodrugs. 

5-aminosalicylic acid (5-ASA) was linked to 2-hydro-
xypropyl methacrylate by carbonyldiimidazole (CDI) to obtain 
metachryloyloxy propyl 5-amino salicylate. The resulting 
acrylic derivative of 5-ASA was copolymerized with 2-hy-
droxyethyl methacrylat , methyl metacrylat and 2-ethylh hexyl 
acrylate (in 1:3 mole ratio) by free radical polymerization 
method in N,N-dimethyl formamid solution, utilizing benzoyl 
peroxide as an initiator at 70 °C. The obtained polymer was 
characterized by FT-IR .Gel permeation chromatography was 
used for determination of average molecular weights of 
polymers bearing drug units as side substituents of the acrylic 
backbone. Release studies of 5-ASA were performed into 
dialysis bags by hydrolysis buffered solutions (pH 1, 7.4, 10) at 
37 ºC .Detection of hydrolysis by UV spectroscopy at selected 
interval showed that the drug can be released by selective 
hydrolysis of the ester bond at the side of drug moiety. The 
release profiles indicated that the hydrolytic behavior of 
polymeric prodrugs is strongly based on the hydrophobicity of 
polymer and the pH of the hydrolysis solution. 

Keywords – 5-aminoslicylic acid, polymeric prodrug, 
acrylic polymeric, 2-hydroxypropyl methacrylate 

І. Introduction 
 

Polymeric prodrugs is a conjuction of a drug with a 
polymer, which has several advantagrs. The main 
advantages include: (a) an increase in water solubility; (b) 
protection of drug from deactivation and preservation of 
its activity during circulation, transport to targeted organ 
or tissue and intracellular traficking; (c) an improvement 
in pharmacokinetices; (d) a reduction in antigenic activity 
of the drug leading to a less pronounced body response. 
The therapeutic use of non-steroidal anti-infammatory 
drugs (NSAIDs) is often restricted by the necessity to 
deliver the drug to specific sites of target organ or tissue 
[1]. 5-aminosalicylic acid (5-ASA) is an active ingredient 
of agents used for long term maintenance therapy to 
prevent relapses of inflammatory bowel disease (IBD), 
and it is slightly soluble in water. these polymeric 
prodrugs have been  2-Hydroxypropyl methacrylate-
5ASA (HPMA-5-ASA) with an increased solubility 
would be suitable for colon-specific delivery systems[2]. 
HPMA(2-hdroxypropyl methacrylate), 2-hydroxyethyl 
methacrylate (HEMA), methyl methacrylate (MMA) and 
2-ethyl hexyl acrylate (EHA) were selected as model 
monomers in the present study. 
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ІІ. Experimental 
 

1.2. preparation of [methacryloy oxy propyl 5- 
aminosalicylate] (MOPS) 

5-ASA (1gr,6.5mmol) in 98% formic acid (10ml)was 
refluxed for 30 min and 20 ml of cold distilled water was 
added. The precipitates were filtered, washed several 
times with cold water, and dried. 5-Formylamino salicylic 
acid (5-FASA) was obtained with 82% yield. Mp:251ºC 

To the solution of 5-FASA(1mmol) in dimethylformamide 
(DMF 5ml), CDI(1.5mmol) was added slowly and reacted for 
1h at room temperature and HPMA in DMF was added 
dropwise. to the reactoin mixture, triethylamine (TEA 0.8ml) 
was added and stirred for 24h at room temperature and added 
excess 1mol/ml HCL to produce precipitates. In 0.5mol/l HCL 
for 1h at 80ºC, then HMPA-5ASA was obtained. 

FT-IR (KBr, cm-1) 3000 (C-H vinylic), 2500 (C-H 
aliphatic),  1714 (C=O ester), 1580-1663 (C=C aromatic),  
2779-2986 (C-H aromatic). 

1H NMR (CDCL3.ppm) 1.8 (a, 3H, =CCH3), 4 (b, 2H, 
CH2), 5.5-6.0 (c, 2H, CH2=C), 4.5 (d, 6H, CH), 1-1.5 (e, 3H, 
CH3), 6.9-7.2 (f, 2H, Ar-CH2), 4.9 (2H, NH2). Shown in fig1. 
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Fig. 1 

2.2. Copolymerization of MOPS with acrylic monomers 
2-hydroxyethy methacrylate (1.2grHEMA) and B.P 

(0.05gr )was added (in the polymerization tube) to 
HPMA-5-ASA( 0.26gr) then this mixture was solved in 
10ml DMF. after 12 hr polymerization process in 70 ºC. 
The brown mixture was obtained. Then this mixture was 
washed in ethyl acetate (as an non-solvent) to produce the 
relative polymer (MOPS-CO-HEMA).To produce the 
other polymer (MOPS-CO-MMA) and (MOPS-co-EHA) 
we worked like previous step. 

Conclusion 
 

In this work, the release profiles indicated that the 
hydrolytic behavior of polymeric prodrugs is strongly 
based on the polymer hydrophilicity and the pH value of 
the hydrolysis solution. the results suggested that these 
polymeric prodrugs could be useful for releasing 5-ASA 
in controlled release systems. In the low pH range the 
polymers have a low degree of swelling. In the high pH 
range, the polymers have reached a degree of swelling 
that makes them accessible to hydrolysis 
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